Stratégies thérapeutigues dans la mucoviscidose en 2010
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Ataluren - Essal phase 2a

Randomization PTC124

Dose Level
(mg/kg/dose)

BN 4,4,8TID

2 weeks 2 weeks
Screening _

I
. I BN 10, 10,20TID

Characteristic n=30 Genotype (PTC)

Age, median [range], years 12 [6-18] G542X (UGA)

Pulmonary function, %-predicted W1282X (UGA)

FEV, 90 [40-133] Q493X (UAG)

R553X (UGA)
FVC 99 [52-131]

E1104X (UGA)
Pathological bacterial/fungal colonization, n 30
R1162X (UGA)

Pseudomonas aeruginosa 9
W846X (UGA)

Other(eg,Saphylococcus, Aspergillus) 26 WB82X (UAG)

Q1313X (UAA)

Sermet-Gaudelus et al. AJRCCM 2010




PTC124 restaure I'expression de la protéine CFTR
a la membrane apicale des cellules ciliées nasales

Avant traitement

CFTR Mutation Types Positive changes, mean [range] = 34 [2-T4]%

G X N1303K
G542X/F508A
E1104X/F 8084
VWHZBZX/CFTRITA-1TBA
GS42XF508A
Q1313X/F508
Q493XF 506,
G542XIF 508
VWEEZXIF508A"
GS42XIF 508 Overall mean change
VW ZE2HIG1244E +17.0% (p=0.01)
G542X/F5084 t-test of Hy (A = 0)
, . GS4ZXF508A
Apres traitement RESIXIF5084
G542X/F508A
Q493X/F5084
R1162ZX/R1162X
Q493XF508A
GS42XFS0BA
VW ZB2X/F 5084

Negative changes, mean [range] =10 [3-17]%
40 30 20 -0 0 10 20 30 40 50 60 70
Change in Proportion with Apical CFTR®

F508del/W1282X




PTC124 restaure la fonction de CFTR/sécrétion de Cl

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 1 Cycle 2 Cycle 1 Cycle 2 Cycle 1 Cycle 2
. - — —_—

4,4,8mg/kg 10, 10, 20 mg/kg 10, 10, 20 mg/kg 4, 4, 8 mg/kg o 4,4, 8 mg/kg 1010, 20 mg/kg| 10, 10, 20 mg/kg4, 4, 8 mg/kg
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Total Chloride Transport (mV)

Total Chloride Transpor (mV)

&
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p=0.037 A=-4.6

Amélioré

Mutation Normalisation Reponse

Q493X 1/3 1/3

G542X 7114 8/14
. R553X 1/2 1/2
Normalisation : 14/30
Repolarisation au moins égale a -5 mV en valeur absol  \W846X 0/1 0/1
, W882X 11 1/1
Réponse : 20/30
A au moins égal & -5 mV E1104X 0/2 1/2
R1162X 2/2 1/2
W1282X 2/4 2/4

Q1313X 0/1 0/1

Sermet-Gauddlus et al. AJRCCM 2010




PTC124- Essal International de Phase 3
Patients atteints de mucoviscidose

Randomisation Double aveugle Extension
& Stratification: Versus Suivi sous traitement
* Age . placébo
* antibiothérapie inhalée
* VEMS PTC124
10, 10, 20 mg/kg

. } _ PTC124
Criteres d’'inclusion: 10, 10, 20 mg/kg

Mutations “Stop”
Age 26 ans ———
VEMS 240% et <90%

Placebo

Critéres d’évaluation principal: .
VEMS 48 semaines

Visites:
tous les 2 mois




Altération de I'expression de CFTR
Potentiateurs Défaut de routage (class Il) : F508del
Défaut de synthese (class V). 2789+5@&

Correcteurs
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Moduler la liaison
Aux protéines chaperones

Ribosomes

Translecture

Vertex Pharmaceuticals




Correcteurs- Pharmacochaperones Phase 2 a

VX-809 89 patients, 28 jours, vs placebo
Test de la sueur

- 4.61 - 6.13* 8217

_ (n=16) (n=15) (n=16)
VX-809 restaure I'expression de CFTR

A O Wild-type CFTR

Mature
Immature

O F508del-CFTR + Vehicle
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VX-809 25 mg VX-80950mg VX-809 100 mg VX-809 200 mg

Courtesy of JP Clancy

F Van Goor. Poster 49 Mais pas d’effet sur I'épithélium nasal, respir




Altération de la fonction de CFTR
Potentiateurs Défaut d’ouverture (class Ill) : G551D
Défaut de permeéabilité (class IV) : R11

Correcteurs
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VX-770 tend a normaliser la fonction de CFTR

Invitro results (HBE) In vivo results (NPD)
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Wild-type-HBE CF CF Non-CF CF CF
DMSO VX-770 + FSK Placebo VX-770 (150 mg) + Iso

S Rowe- ECFS-Valence 2010

Courtesy of St Rowe
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Relative change in % predicted FEV 4 (%)

-46.0*

VX-770 25 mg VX-77075 mg VX-770 150 mg VX-770 250 mg ’ x 2 i .
n=9) (n=13) (n=14) n=7 Placebo VX-TT025mg VX-77075mg VX-770 150 mg VX-770 250 mg

(n=10) (n=7) (n=14) (n=16) (n=7)

Essai en cours (phase 3) : Toxicité hépatique



Combinaison thérapeutique:
VX-770 potentialise I'effet de VX-809 sur F508del TH

F508del +/+ HBE

FsK Stim Ci secretio

F508del-CFTR .\ c0o-nereased cell

surface density of
F508del-CFTR

B8 g Vihow

FTR activity (% wt-CFTR)

OB del £

FE

VA-TT0: Increased ASL

Height

channel opening of \IP + VX770
corrected F508del-CFTR

P + WE-B0F + VX770

F Van Goor. Poster 49
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